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研究成果の概要（和文）：抗原提示細胞である皮膚ランゲルハンス細胞と角化細胞接着分子の表皮内での細胞動態を明
らかにするために、遺伝子改変マウスを作製し生体でのイメージングを行った。定常状態では、ランゲルハンス細胞と
接した角化細胞のデスモグレインの発現は減弱・消失していた。接触皮膚炎モデルでは、ランゲルハンス細胞の数％に
表皮内での遊走運動が観察され、周囲の角化細胞は柔軟に変形した。細胞遊走時にランゲルハンス細胞と接触した部位
のデスモグレインの発現は低下し、遊走後は数分以内に速やかに回復した。

研究成果の概要（英文）：In order to clarify cell kinetics of Langerhans cells (LC) and adhesion molecules 
of keratinocytes (KC) in the epidermis, in vivo imaging was performed using the genetically engineered mou
se produced by crossing the desmoglein 3-EGFP mouse and the CD11c-EYFP mouse.
In the stationary state, LC remained in the same position and an expression of desmoglein of KC in contact
 with LC had decreased or disappeared. In contact hypersensitivity induced by hapten application, an exten
sion and retraction motion of dendrites of approximately 30% LC was enhanced, and 1 to 8 % of LC moved in 
an amoeboid motion in the epidermis. At the time of LC migration, the surrounding KC were changing the sha
pe flexibly and the expression of desmoglein decreased along with the LC movement and recovered the expres
sion promptly within several minutes after the LC migration.
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１．研究開始当初の背景 
樹状細胞は上皮に存在し、抗原を捕食すると

強い抗原提示能を示す。皮膚にはランゲルハ

ンス細胞、真皮樹状細胞があり、接触皮膚炎

を始めとする皮膚の免疫応答に重要な役割

を担っている。近年、接触アレルギーにおい

て、抗原を捕食しリンパ節での抗原提示に関

与するのは真皮樹状細胞であり、表皮ランゲ

ルハンス細胞はむしろ抑制性に働いている

ことが示唆されているが、詳細は不明である。

一方、表皮角化細胞は抗原や異物の刺激によ

り種々のサイトカインやケモカインを放出

し免疫応答に関与している。 

角化細胞間はデスモゾーム、アドヘレンスジ

ャンクション、タイトジャンクションなどの

接着構造により強固に結合している。一方、

ランゲルハンス細胞は E-カドヘリンを介し

て角化細胞と接着しており、活性化時には

E-カドヘリンの発現が低下し遊走すること

が知られているが、細胞遊走時の角化細胞や

ランゲルハンス細胞の動態については依然

明らかになっていない。 
 
 
２．研究の目的 

外界の異物や抗原と直接接触する主たる細

胞は、角化細胞と表皮ランゲルハンス細胞で

ある。抗原を捕食し活性化したランゲルハン

ス細胞は強固に結合した角化細胞間を遊走

しなければならず、その詳細は不明である。

接触アレルギーの機序を理解するためには、

隣接する両者の相関を明らかにすることは

重要である。われわれは角化細胞の主たる接

着分子であるデスモゾームに着目し、角化細

胞・デスモゾームとランゲルハンス細胞の経

時的形態変化および動態変化を検討するこ

とにより、接触アレルギーの機序解明に迫る

ことを目的とした。 
 
 
３．研究の方法 

(1) 角化細胞デスモゾームとランゲルハンス

細胞を可視化するために、2 種類の遺伝

子 改 変 マ ウ ス （ デ ス モ グ レ イ ン

(Dsg)3-EGFP マウス、CD11c-EYFP マ

ウス）を交配し、Dsg3gfp/CD11cyfp マウ

スを作製した。Dsg3gfp/CD11cyfpマウス、

Dsg3gfpマウス、CD11cyfpマウス、野生型

マウス（C57BL/6J）では、肉眼的形態

や成長に差異は見られなかった。 

(2) Dsg3gfp/CD11cyfp マウスを用い、①生体

での角化細胞およびランゲルハンス細胞

の形態および動態変化を共焦点顕微鏡

（LSM710, ZEISS）を用いてペントバル

ビタール麻酔下で経時的に観察した。②

種々の免疫染色を行った。 

(3) Dsg3gfp/CD11cyfp マウスをハプテンであ

る dinitrofluorobenzene (DNFB)で感

作・惹起し、接触皮膚炎モデルとした。 

(4) 画像解析には、ZEN（ZEISS）、MetaMorh

（Molecular Devices）、ImageJ（NIH）

ソフトウェアを用いた。   
 
 
４．研究成果 

(1) Dsg3gfp/CD11cyfp マウスの皮膚の免疫染

色では、表皮内 CD11c-YFP 細胞はすべ

て Langerin 陽性、IA/IE（MHCⅡ）陽

性であり、ランゲルハンス細胞であった。

また表皮内 CD11c-YFP 細胞と一致した

部位では、E-cadherinおよび p120カテ

ニンは陽性であり、Dsg3-GFP の発現は

減弱していた。さらに、Thy-1 陽性細胞

（ T 細胞）と一致した部位での

Dsg3-GFPの発現も減弱していた。 

(2) In vivo経時的イメージング 

① 無刺激の定常状態では、ランゲル 

ハンス細胞は表皮内でほぼ定位置にと

どまったままで遊走運動しなかった（最

長連続 6 時間観察）。また、定常状態で

の樹状突起の伸長・短縮運動は軽微であ

った。一方、角化細胞のデスモグレイン

の発現は、ランゲルハンス細胞の細胞体



および樹状突起と接する部位に一致し

て減弱あるいは消失していた。 

＜定常状態＞ 

 
Dsg3: green, CD11c: magenda 

 

② ハプテン（DNFB）塗布により誘 

された接触皮膚炎モデルでは、感作相・

惹起相の両相で、DNFB塗布数時間後か

ら、約 30％のランゲルハンス細胞に樹

状突起の伸長・短縮運動の増強が観察さ

れた。またランゲルハンス細胞の表皮内

遊走は、感作相・惹起相の両相で DNFB

塗布 2-6 時間後に 0.5-2%の細胞にみら

れ、遊走速度は 4.5±10.5um/hであった。

惹起相ではさらに 15-30時間後に 1-8％

の細胞に表皮内遊走が認められ、遊走速

度は 20.3±27.6um/hであり、惹起相で

の遊走運動が顕著に亢進していた。遊走

時にはランゲルハンス細胞は樹状突起

を短縮しアメーバ様に動き、移動速度は

一定しておらず移動方向は不規則であ

った。（ランゲルハンス細胞の不規則な

動きは、周囲のT細胞との接触が示唆

されるが、本研究では確認できていな

い。）一方角化細胞は、ランゲルハンス

細胞の遊走の動きに応じて柔軟に変形

し、変形と同時にデスモグレインの発現

も急激に減弱した。この減弱は遊走後数

分から数十分以内に速やかに回復した。 

＜定常状態＞ 

 
0 & 90 min 

角化細胞、ランゲルハンス細胞とも定位

置のままで、形態変化は見られなかった。 

＜感作相 24h後＞ 

 
0 & 40 min 

ランゲルハンス細胞および角化細胞の

形態変化はごく軽微で、樹状突起は伸縮

運動を呈した。 

＜惹起相 24h後＞ 

  

0min 

 

10min 

 

25min 

ランゲルハンス細胞遊走時には同部位

の角化細胞は変形しデスモグレインの



発現は低下した。移動後速やかに回復し

た。 

 

以上をまとめると、ランゲルハンス細胞は無

刺激の定常状態では定位置にとどまって遊

走せず、ランゲルハンス細胞と接している角

化細胞のデスモグレインの発現は低下して

いた。ランゲルハンス細胞は、遊走時には樹

状突起を短縮して不整形になりアメーバ様

に不規則に動いた。と同時に角化細胞も柔軟

に変形しランゲルハンス細胞の移動に合わ

せてデスモグレインの発現が速やかに変化

した。このことは、角化細胞間および周囲の

細胞との接着は、固着したものではなく接

着・分離を柔軟に行っていることを示してい

る。このようにごく短時間に局所で見られる

細胞間の接着・分離を誘導・調節する要素に

ついて、本研究期間内で明らかにするには至

らなかった。今後、この調節因子の解明、ラ

ンゲルハンス細胞遊走時の角化細胞と細胞

骨格の主たる成分であるアクチンの動態と

の関連、デスモゾームを構成する他の要素

（デスモプラキン、プラコフィリン）の遊走

運動時の動態についても研究をすすめる予

定である。 
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